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RI~SUME. 

Le fractionnement des bases extraites d’un lot d’bcorces d’Ery- 
throphleum guineense provenant de Yangambi (proi+we de Stanley- 
ville) a permis d’isoler plusieurs alcaloides cristallisBs, la cassaine et 
la cassaidine dAjh connues et deux autres bases que nous avons appe- 
lBes cassamine (C,,H,SO,N; P. 86-87O; [xID = - 56O) et e‘rythrophla- 
mine (C,,H,,O,N; F. 149-151O [xID = -62,5O). 

L’Brythrophlamine est identique a l’alcaloide ((A)) isole par B.  G. 
Engel (ThBse E.P.F., Zurich 194%; L. Ruzicka, PI. A. Plattner et 
R .  G. Engel, Exper. 1,160 (1945)) des eaux-mBres de la coumingine. 

Laboratoire de chimie organique de 
1’Ecole Polytechnique FBdBrale, Zurich. 

308. Uber Curarewirkung einiger Strychnidin- und 
Dih ydr ostrychnidin - chlor - alkylat e 

von P. Karrer, C. H. Eugster und P. Waser. 

(20. x. 49.) 

I n  Fortsetzung unserer Arbeiten uber Stoffe mit Curarewirkungl) 
haben wir eine Reihe von quartairen Ammoniumsalzen des Strychni- 
dins und Dihydro-strychnidins hergestellt und auf Curarewirkung 
gepriift. Mehrere dieser Verbindungen waren schon bekannt, andere 
wurden erstmals dargestellt. Die untersuchten Verbindungen sind 
folgende : 

Stry chnidin- chlorme th ylat ,) Dihydros try chniciin-A- chlor - 
Strychnidin-chlorathylat methylat 3, 

Strychnidin-chlor-n-propylat Dihydrostrychnidin-A-chlor- 

Strychnidin-chlor-n-butylat Strychnin-chlormethylat 4, 

Strychnidin-chlorbenzylat Strychnin-chlorbenzylat 4, 

benzylat 

Die Synthesen der genannten Verbindungen wurden von C. H .  
Euugster im chemischen Institut der Universitat Zurich, ihre pharma- 
kologische Prufung von P. Waser im Burgerspital Base1 (Direktor 
Prof. Dr. H .  Staub) ausgefuhrt. 

l) P. Karrer und H .  Schmid,  Helv. 29, 1853 (1946); H .  Schmid und P. Karrer, Helv. 

2, B. R. Clemo, W .  H .  Perkin und R. Robinson, SOC. 1927, 1589. 
3, A .  E .  Oxford, W .  H .  Perkin und R. Robinson, SOC. 1927, 2389. 
4, L. E.  Craig, Chemical Reviews 42, 400 (1948). 

30, 1162 (1947); P. Karrer und P. Waser, Helv. 32, 409 (1949). 
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H c r s t c l l u n g  d c r  P r a p a r a t c .  
Strychnidin wurdc zum erstcnmal von TafeP) durch clcktrolytische Rcduktion dcs 

Strychnins nebcn andercn Produkten gewonnen. Wir wendetcn zur Rcduktion dcr 
Saurcamidgruppe das ncuc Rcduktionsverfahren mit LiAlH, an und konnten die Rase 
in Rohausbeutcn bis zu 90% isolieren. Die Darstellung der iibrigcn Verbindungen geschah 
auf iiblichc Weisc. 

1. R c d u k t i o n  d c s  S t r y c h n i n s .  
19,2 g hochvakuumtrockcnes Strychnin werden aus eincr im Ilampf hangendcn 

Hiilsc mit Ather extrahicrt und zu ciner Losung von 3,6 g LiAlH, in 300 em3 Ather 
zugctropft. Daucr dcr Extraktion ca. 60 Stunden. Darauf wird sehr vorsichtig mit 
Wasser zersctzt (noch besser mit Essigcster2) ). Diese Zersctzung dauert geraume Zcit, 
da von dem knolligcn Rcaktionsprodukt iibcrschiissiges LiAlH, eingeschlosscn wird. 
Wenn man unvorsichtig vorgcht, kann die Ausbeute bis unter 20% sinkcn. Der Athcr 
wird abgegossen und dcr Ruckstand 3-4mal mit Chloroform ausgekocht. Die filtriertcn 
und eingedampftcn Ather- und Chloroformausziige gaben 16,75 g kristallisiertes Roh- 
strychnidin (91 %), woraus durch Umkrystallisiercn und Sublimieren 1&25 g reines Pro- 
dukt crhalten wurden (72%). Schmclzpunkt der reinsten Fraktion 256O (Vakuum). Die 
verschiedencn Farbrcaktionen und iibrigen Eigcnschaften stimmten mit den aus dcr 
Litcratur bekanntcn iiberein3). 

2. Strychnidin-chlormcthylat. 
Aus dem Jodmcthylat mittels AgCl auf iibliche Weisc gcwonnen. Fcine Nadcln 

aus wenig Methanol. Smp. 310O. Leicht Wasser- und Alkohol-loslichc Substanz. 

3. Strychnidin-chlorithylat. 
Aus dcm Jodathylat mit AgCl. Feinc Nadeln aus Rutanol. Schmclzpunkt nach 

cinmaligcm Umkrystallisicren 294O (Vakuum, Zcrsctzimg). Falls cine rijtlichc Verunrci- 
nigung auftritt, so kann sie mit geringcn Substanzverlusten durch \‘ertcilcn zwischcn 
Butanol-Wasscr cntfcrnt werden. Sic gcht in die Wasscrschicht iiber. Das Athylat ist in 
Wasser und Alkohol spielend loslich. 

4. Strychnidin-chlorpropylat. 
Durch Erhitzcn mit iiberschiissigem n-Propylchlorid wahrcnd 4 Stundcn im Itohr 

auf 125O. Nach Umkrystallisiercn ails wcnig Wasscr fcine Nadcln mit Smp. 290° (Vakuum), 
unter Aufschaumcn. Durch erneutes Umkrystallisiercn steigt dcr Smp. auf 293,5-294,5O. 
Lcicht Wasscr- und Alkohol-losliehc Substanz. 

5. Strychnidin-chlor-n-butylat. 
Ebcnfalls durch Umsatz im Bombcnrohr. Nach einmaligcm Umlosen aus wcnig 

Wasser schwach rotlichc, feine, vcrfilztc Nadelchcn. Reinste Fraktioncn habcn den Smp. 
280,5-281,5O unter Aufschaumcn. Die Substanz ist in Wasscr und Alkohol lcicht loslich. 

6. Strychnidin-chlor-bcnzylat. 
Durch Erhitzen in iiberschussigcm Bcnzylchlorid, wobci fur kurze Zeit Losung, 

dann Trubung und rasche Krystallisation cintritt. Nach dcm Erkalten verdiinnt man 
mit etwas Ather und krystallisicrt mit Tierkohlc aus Wasscr um. Grossc, farblose odcr 
schwach rotlichc Krystallc. Sie zcrfallcn bcim Troclrnen zu einem weissen Pulvcr. Smp. 
292-293O (Vakuum) unter Aufschiiumen. Die Substanz zeigt in Wasser und Alkohol 
gute Lijslichkeit. 

l) A. 301, 314 (1898). 
z ,  Siehc H .  M .  Wiiest und Mitarbciter, Helv. 32, 451 (1949). 
3, Verwendet man bei der Reduktion des Strychnins mit LiAIH, statt Ather Tetra- 

hydrofuran als Losungsmittcl, so ist die Reduktion in vie1 kiirzercr Zeit bcendigt. 



Volumen XXXII, Fasciculus VII (1949) - No. 308. 2383 

7. Dihydrostrychnidin-A-chlormethylat. 
Auf bekannte Weise aus dem Dihydrostrychnidin-A1). Reinigung am einfachsten 

und mit geringen Substauzverlusten durch Verteilen zwischen Butanol und Wasser. Das 
Salz geht in das Butanol. Der Schmelzpunkt liegt iiber 320O. Spielend loslich in Alkohol 
und Wasser. 

8. Dihydrostrychnidin-A-chlorbenzylat. 
Durch Erhitzen von Dihydrostrychnidin mit Benzylchlorid. Die Reinigung erfolgt 

durch Verteilen zwischen Chloroform und Wasser. Nach Umkrystallisation der Riick- 
stlnde der Chloroformausziige aus Methanol-Ather erhalt man fast farblose Krystalle 
vom Smp. 29P295O (Vakuum, Zersetzung) unter Aufschaumen. Das Salz lost sich leicht 
in Wasser und Alkohol. 

9. S t r y c h n i n  - c h l o r m e t h y l a t .  
Aus dem Jodid (in Benzol-Methanol) mittels AgCl. Schmelzpunkt nach Umkrystal- 

lisation aus Wasser 288,5-291° (Vakuum, Zersetzung) unter Aufschaumen. Feine Nadel- 
chen, die in Wasser und Alkohol leicht loslich sind. 

10. Strychnin-chlorbenzylat. 
Aus Wasser farblose Krystallkorner, die beim Trocknen in der Warme rasch ver- 

wittern. Smp. 275,5O (Vakuum, Zersetzung) unter Aufschaumen. 

Pharmakologische  Pr i i fung  a u f  Curarewirkung u n d  T o x i z i t a t .  
Die Priifung auf die Curare-Wirksamkeit erfolgte am Frosch endolymphal (e. 1.) 

und am Kaninchen durch intravenose Injektion (i. v.) nach der Head-drop Methode. 
Alle Substanzeu ausser dem Strychnidin- Jodmethylat waren gut wasserloslich und nur 
fiir das letztere musste ein geringer Alkoholzusatz verwendet werden, der jedoch die 
Ergebnisse nicht storte. 

Bei den F r o s c h e n  (Rana esculenta) wurden die Substanzeu in den Bauchlymph- 
sack injiziert und die geringste Menge sowie Zeit bestimmt, bis Riickenlage und reflex- 
lose Lahmung eintraten. Bei einigen Stoffen konnte auch am isolierten Nerv-Muskel- 
priiparat (M. gastrocnemius) eine Abnahme der galvanischen indirekten Reizbarkeit, mit 
Zunahme der Reizschwelle, bis auf 10fache Stromwerte gegeniiber dem normalen Muskel 
beobachtet werden. Fast alle Tiere erholten sich vollig innerhalb 4 bis 18 Stunden. Die 
in dieser Beziehung leicht toxischen Stoffe sind mit (+) bezeichnet, was bis zu 10% 
getoteten Froschen entspricht ; + bedeutet starker toxisch mit bis 25% toten Tieren. 
Es wurden im ganzen 300 F r o s c h e  mit einem mittleren Gewicht von 35-40g verwendet, 
wovon 80 nur fiir gleichzeitig laufende Kontrollversuche mit den natiirlichen Standard- 
substanzen. Das von uns friiher verwendete I n t o  c o s t r i n  zeigte einen Anstieg im Laufe 
des Februars bis Juni von 2,5 auf 4,5 mg/kg, was durch die geringere Empfindlichkeit 
der Sommerfrosche bedingt ist. Als noch geeigneteren Standard fuhren wir jetzt das reine 
d-Tubocurar inchlor id  ein. Alle bestimmten Froschdosen beziehen sich dahcr auf 
den Mai/Juni -Wert von 4,2 mg/kg Froschgewicht. 

Die K a n i n c h e n w e r t e  wurden gleich wie friiher2) bestimmt. Sie sind weniger von 
Umweltseinfliissen abhtingig als die Froschdosen und nicht mit der Jahreszeit wechselnd. 
Nur selten war bei einzelnen Tieren eine abnorme Reaktion wie Uberempfindlichkeit 
mit raschem Tod, oder eine Unterempfindlichkeit festzustellen. I n  1 0 0  K a n i n c h e n -  
v e r s u  chen  konnten solche Tiere ohne weiteres ausgeschaltet werden. Das Gewicht 
betrug 2,3-4,5 kg, so dass die Priifung in bezug auf Gewicht, Geschlecht und Rasse 
bei ganz verschiedenen Tieren erfolgte. Die angegebenen Letaldosen entsprechen den 
Werten, von welchen an ohne kiinstliche Atmung, mit todlichem Ausgang zu rechnen 
ist. Die Grenze der moglichen Uberdosierung bei kiinstlicher Beatmung wurde noch nicht 

l) H .  L. Holmes und R. Robinson, SOC. 1939, 608. 
2, P. Karrer und P. Waser, Helv. 32, 409 (1949). 
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fcstgcstellt. Alle ubcrlebcndcn Ticrc erholtcn sich rasch und zcigten spatcr, auch nach 
mehrcrcn Versuchen, kcinc besondcrcn Vcranderungen. Nur wenige Tierc nahmen an 
Gcwicht ab; cinzelnc wurden auch schwcrer. Die Art und Reihenfolge der Muskcllah- 
mungcn war dcnjcnigen analog, die durch die natiirlichcn Alkaloide hervorgerufcn wur- 
den. Die Ausnahmcn sollen anderswo bcsprochcn werden. Krampfe wurden nic bcobachtct. 

Fur die Toxizitatspriifung verwcndeten wir 200 weissc Mause  mit cincm Gcwicht 
von 16-20 g. Die Injektion crfolgtc subcutan (s. c.) am Riicken. Einzelnc Tierc konnten 
2--31nal gcspritzt werdcn, nachdem sic sich wahrend 1 bis 2 Wochen erholt hatten. Es 
wurden stcigcndc Dosen verabrcicht, bis sich Atemstorungen, Watschelgang, Seitenlage 
und Erstickungszcichcn zeigten. Die angegebcnen Wcrte cntsprcchen ungefahr der Letal- 
dose bei 5076 dcr Mause, wurden abcr wcgcn dcr dafiir zu kleinen Anzahl verwcndeten 
Tiere nicht als dicsc, sondcrn als Dosis minima lctalis angegeben. Wir haben cine mini- 
male Uberlcbcnsdauer von 15 bis 24 Stunden fur cine negative Bewertung gefordert. 

h n  Gcsamtcn kann iibcr die untersuchten Vcrbindungen gesagt werdcn, dass sich 
die Strychnidinverbindungcn in bczug auf Wirksamkeit und Ncbennirkungen gccignetcr 
erwicsen habcn, als die Strychnin- odcr Dihydrostrychnidindcrivatc. Rci den Strychnin- 
salzen ist noch einc gewissc Krampfbcrcitschaft bci den Froschcn zu bcobachten, die 
bcsondcrs nach der cigentlichcn Lahmung, also in der Erholungszeit, in eincr auffalligen 
Steif heit der Extremitaten Zuni Ausdruck kommt. Dihydrostrychnidinverbindungen warcn 
starker toxisch und bewirkten bei Kaninchcn oft Atcmlahmung (wahrscheinlich zentral), 
bevor die Muskcllahmung oder ein Head-drop deutlich vorhanden waren. Alle Chlor- 
bcnzylate zcigten bei den Froschcn ncbcn ciner gcstcigcrten Wirksanikeit starkcre Toxi- 
zitat. Ein zu Vcrgleichszweckcn gcpriiftes Jodmethylat war ebcnfalls starker toxisch 
und vie1 wcnigcr wirksam als das entsprcchcridc Chlorniethylat. 

Weitcrc pharmakologische Eigcnschaftcn werdcn spatcr mitgeteilt. 
C u r a r e - W i r k s a m k e i t  v c r s c h i e d e n e r  Htrychnin-Alkaloide.  
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Dihydrostrychnidin-chlormctliylat 35 - 1,6 
Dihydrostrychnidin-chlorbcnzylat 1 28 1 + 1 1,4 

2, N-Bcnzylstrychnin -Br: 6-10 mg/kg. 
3, N-Mcthylstrychnin -C1: 5 mg/kg. Wertc 1-3 cit. aus L. E .  Craig, Chem. Rev. 

42, 285 (1948). 
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Zu s ammenf  n s sung. 
-4us dcm durch Reduktion von Strychnin mittels LiAlH, cr- 

haltenen Strychnidin wurdcn das Chlormethylat, Chlorathylat, 
Chlor-n-propylat, Chlor-n-butylat und Chlorbenzylat dargestellt und 
auf ihre Curare- Wirkung gepruft. Mehrere dieser Verbindungen 
erwiesen sich als sehr stark Curare-wirlzsam. Vergleichsweise wurc-le 
auch die Curare-Wirkung von Dihydrostrychnidin-A-chlormethylat, 
Dihydrostrychnidin-A-chlor-benzylat, Strychnin-chlormethylat und 
Strychninchlor-benzylat untersucht. 

Zurich, C’hemisches lnstitut dcr Universitat ; 
Bnsel, Biirgerspital. 

309. Corchortoxin, ein herzwirksamer Stoff aus Jute-Samen 
von P. Karrer und P. Banerjea. 

(20. x. 49.) 

Aus Jutesamen, den Samen von Corchorus capxularis, isolierte 
Xirmtd Kumar f e n ,  zwei Verbindungen, die Corchorin l) und Corcho- 
ritin2) genannt wurden. Beide schmecken schr bitter und besitzen 
ahnliche Wirkung auf das Herz wie die Verbindungen der Digitalis- 
gruppe. Darauf ist es wohl zuruckzufdhren, dass Extrakte aus Jute- 
blattern und andern Teilen der Jutepflanze in Eengalen medi- 
zinische Anwendung finden3). 

Corchor in  l) wurde als eine farblose, krystallisierte Substanz 
beschrieben, die bei 174-175O schmilzt, die Bruttoformel C,,H,,O, 
besitzt, rechtsdrehend ist ([.ID = + 33,4O) und eine ungesattigte 
/I, y-Lactongruppe enthalt. Durch saure Hydrolyse liess es sich in 
Bucker (Glucose?) und das Aglykon Corchogeninl)  spalten, fur 
welches die Summenformel C,,H,,O, in Vorschlag gebracht wurde. 
Corchogenin schmilzt bei 112--114O, ist in Wasscr, NaHC0,- und 
Na,CO,-Lijsung unloslich, wird dagegen von Natronlauge in Liisurig 
gebracht. Es reduziert in der Hitze amnioniakalische Silbernitrat 
losung, gibt in alkoholischer Losung mit Eisen(II1)-chlorid G e l b  
farbung, wahrend es in Chloroform mit Essigsaureanhydrid und konz. 
Schwefelsaure eine blaue Farbreaktion hervorruft. Ein Acetyl- oder 
Benzoyl-derivat liess sich &us ihm nicht herstellen, wahrend aus tleni 
Glucosid Corchorin ein Pentacetyl-Derivat gewonnen werden konnte. 

l) J. Indian Chem. SOC. 7, 83, 905 (1930). 
2, J. Indian Chem. Soc. 8, 651 (1931). 
3) N. K .  Sen und n’agendru Nath Das, Indian J. of Physiol. 2, 1 (1918). 
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